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Вплив комплексної антидіабетичної композиції 
на гістоструктуру підшлункової залози щурів за умов 
дексаметазонового діабету
Вченими НФаУ було розроблено фармацевтичну композицію на основі глібенкламіду та метаболітотропних 
речовин із доведеною антиоксидантною, мембранопротекторною та гіполіпідемічною дією.
Мета. Вивчення впливу нової антидіабетичної композиції (НАК) на гістоструктуру підшлункової залози у щу-
рів за умов експериментального дексаметазонового діабету.
Матеріали та методи. Експериментальний ЦД у щурів викликали введенням дексаметазону у дозі 150 мг/кг 
протягом 5-ти тижнів на тлі висококалорійної дієти. Щури були розподілені на групи: 1 – контрольна пато-
логія (n=10); 2 – група тварин, які отримували НАК у дозі 4,0 мг/кг (n=10); 3 – група тварин, які отримували 
препарат порівняння глібенкламід у дозі 0,25 мг/кг (n=10). Всі отримані дані обробляли методами варіаційної 
статистики. Перегляд мікропрепаратів проводили під світловим мікроскопом Granum, фотографування мікроскопіч-
них зображень здійснювали цифровою відеокамерою Granum ДСМ 310. Фотознімки обробляли на комп’ютері 
Pentium 2,4GHz за допомогою програми Toup View.
Результати. У тварин групи контрольної патології введення дексаметазону на тлі гіперкалорійної дієти при-
зводило до виразного зниження оптичної щільності панкреатичних острівців у мікропрепараті (до 11,4±1,0), 
нерівномірності розподілу їх у часточках, перерозподілу відсоткового відношення між острівцями. Відсоткова 
частка великих острівців зросла у 2,4 рази, самі острівці гіпертрофовані, часто мали витягнуту форму. Практично 
зникли середні за розміром панкреатичні острівці. Хоч і не достовірно, збільшилася на 26,61 % частка малень-
ких острівців. Відмічена мозаїчність ураження панкреатичних острівців. У частини з них видно гіпертрофічні, 
дистрофічно змінені чи у стані некрозу бета-клітини. Відмічено розширення просвіту вивідних протоків, вог-
нищевий виразний периваскулярний склероз. Введення НАК на тлі експериментального дексаметазонового 
діабету помітно гальмувало деструкцію підшлункової залози порівняно з контрольною патологією. Зростала 
об’ємна щільність панкреатичних острівців (на 57,89 %), форма їх була значно більш звичайною. Виразно змен-
шилася частка великих острівців – у 4,4 рази. Відновилася до інтактного рівня частка середніх (за чисельністю бе-
та-клітин) панкреатичних острівців. В той же час маленькі острівці ще займали доволі високу частку – 37,5 %. 
Морфологічно бета-клітини в острівцях були більш повноцінними. Не простежено «брунькування» дрібних 
острівців від материнського, перетинки між острівцями. Виразно зменшені ознаки гіпертрофії острівців. Від-
сутній склероз міжчасточкових сполучнотканинних прошарків, периваскулярний склероз, дилатація дуктул. 
Введення препарату порівняння глібенкламіду у дозі 0,25 мг/кг у меншій мірі нормалізувало гістоструктуру 
підшлункової залози, ніж НАК. Хоча стан панкреатичних бета-клітин у значної кількості острівців був нормаль-
ним, частина з них мала ознаки вакуолізації. Деякі острівці не дуже чітко відокремлені від ацинарної паренхі-
ми, встановлено некробіоз частини бета-клітин. Морфометричний аналіз стану острівців показав, що відносна 
частка дрібних острівців ще залишалася підвищеною порівняно з інтактним контролем і навіть вищою, ніж у 
групі контрольної патології (на 20 %), хоча і не вірогідно. Об’ємна щільність панкреатичних острівців у мікро-
препаратах збільшилася на 61,40 %.
Висновки. Нова антидіабетична композиція на основі глібенкламіду та метаболітотропних речовин чинить 
коригуючий вплив на стан інкреторного апарату підшлункової залози самиць щурів, що призводить до вираз-
ного зростання загальної кількості (насамперед маленьких та середніх) острівців у порівнянні з контрольною 
патологією, візуалізованому збільшенні морфологічно більш повноцінних інсуліноцитів. Нова композиція ви-
являє значну захисну дію на клітини підшлункової залози. 
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The effect of the complex antidiabetic composition on the histostructure of the pancreas in rats 
under the conditions of dexamethasone-induced diabetes
Researchers of the National University of Pharmacy (NUPh) have developed a pharmaceutical composition based on 
glibenclamide and metabolitotropic substances with the proven antioxidant, membrane-protective and hypolipidemic 
action.
Aim. To study the effect of a new antidiabetic composition (NAС) on the pancreatic histological structure in rats under 
experimental dexamethasone-induced diabetes.
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Materials and methods. The experimental diabetes mellitus in rats was induced by dexamethasone in the dose of 
150 mg/kg for 5 weeks against the background of a high-calorie diet. Rats were divided into the following groups: 
Group 1 – control pathology (n=10); Group 2 receiving the NAC in the dose of 4.0 mg/kg (n=10); Group 3 receiving the 
reference drug glibenclamide in the dose of 0.25 mg/kg (n=10). All data obtained were processed using methods of 
variation statistics. The microscopic examination was carried out under a Granum light microscope, photographing of 
microscopic images was performed with a Granum DSM 310digital video camera. Photos were processed on a Pentium 
2.4 GHz computer using the Toup View program.
Results. In animals of the control pathology group introduction of dexamethasone against the background of a hyper-
caloric diet led to a marked decrease in the optical density of pancreatic islets in the microslide (up to 11.4 ± 1.0), their 
uneven distribution in the lobes, and redistribution of the percentage ratio between the islets. The percentage of large 
islets increased by 2.4 times, the islets themselves were hypertrophied, often had an elongated shape. Pancreatic islets 
in the middle practically disappeared. Although not significantly, the share of small islets increased by 26.61 %. There 
were mosaic lesions of pancreatic islets. There were hypertrophic, dystrophic changes in some of them, or beta-cells 
in the state of necrosis. The widening of the lumen of the excretory ducts, and focal expressive perivascular sclerosis 
were observed. Introduction of the NAC against the background of the experimental dexamethasone-induced diabetes 
significantly inhibited destruction of the pancreas compared to the control pathology. The volume density of pancre-
atic islets increased (by 57.89 %), their shape was much more common. The share of large islets decreased by a fac-
tor of 4.4. The share of medium (by the number of beta cells) pancreatic islets was restored to the intact level. At the 
same time, small islets still occupied a rather high share – 37.5 %. Morphologically, the beta cells in islets were more 
complete. There no «budding» of small islets from the mother one, and the membrane between the islets. The signs of 
hypertrophy of islets were clearly reduced. There was no sclerosis in the interlobar connective tissue layers, perivascu-
lar sclerosis, and dilatation of ductula. Introduction of the reference drug glibenclamide in the dose of 0.25 mg/kg to a 
lesser degree normalized the histological structure of the pancreas than the NAC. Although the state of pancreatic beta 
cells in a significant number of islets was normal, some of them had signs of vacuolization. Some islets were not too 
clearly separated from the acinar parenchyma; there was necrobiosis of some beta cells. The morphometric analysis of 
islets showed that the relative proportion of small islets still remained elevated compared to the intact control and even 
higher than in the control pathology group (by 20 %) although not significantly. The bulk density of pancreatic islets in 
microslides increased by 61.40 %.
Conclusions. A new antidiabetic composition based on glibenclamide and metabolitotropic substances has a correc-
tive effect on the state of the endocrine apparatus of the pancreas of female rats, it leads to a marked increase in the 
total number of islets (primarily small and medium ones) compared to the control pathology, a visualized increase in 
morphologically more complete insulin cells. The NAC exhibits a significant protective effect on pancreatic cells.
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Влияние комплексной антидиабетической композиции на гистоструктуру поджелудочной 
железы крыс в условиях дексаметазонового диабета
Учеными НФаУ была разработана фармацевтическая композиция на основе глибенкламида и метаболитотроп-
ных веществ с доказанным антиоксидантным, мембранопротекторным и гиполипидемическим действием.
Цель. Изучение влияния новой антидиабетической композиции (НАК) на гистоструктуру поджелудочной же-
лезы у крыс в условиях экспериментального дексаметазонового диабета.
Материалы и методы. Экспериментальный СД у крыс вызывали введением дексаметазона в дозе 150 мг/кг 
в течение 5-ти недель на фоне высококалорийной диеты. Крысы были разделены на группы: 1 – контрольная 
патология (n = 10); 2 – группа животных, получавших НАК в дозе 4,0 мг/кг (n = 10); 3 – группа животных, по-
лучавших препарат сравнения глибенкламид в дозе 0,25 мг/кг (n = 10). Все полученные данные обрабатыва-
ли методами вариационной статистики. Просмотр микропрепаратов проводили под световым микроскопом 
Granum, фотографирование микроскопических изображений осуществляли цифровой видеокамерой Granum 
ДСМ 310. Фотографии обрабатывали на компьютере Pentium 2,4GHz с помощью программы Toup View.
Результаты. У животных группы контрольной патологии введение дексаметазона на фоне гиперкалорийной 
диеты привело к выраженному снижению оптической плотности панкреатических островков в микропрепа-
рате (до 11,4±1,0), неравномерности распределения их в долях, перераспределение процентного отношения 
между островками. Процентная доля крупных островков выросла в 2,4 раза, сами островки гипертрофиро-
ванные, часто имели вытянутую форму. Практически исчезли средние по размеру панкреатические островки. 
Хоть и не достоверно, доля маленьких островков увеличилась на 26,61 %. Отмечена мозаичность поражения 
панкреатических островков. У части из них видны гипертрофические, дистрофически измененные или в со-
стоянии некроза бета-клетки. Отмечено расширение просвета выводных протоков, очаговый выразительный 
периваскулярный склероз. Введение НАК на фоне экспериментального дексаметазонового диабета заметно 
тормозило деструкцию поджелудочной железы по сравнению с контрольной патологией. Выросла объемная 
плотность панкреатических островков (на 57,89 %), форма их была значительно более обычной. Отчетли-
во уменьшилась доля крупных островков – в 4,4 раза. Восстановилась до интактного уровня доля средних 
(по численности бета-клеток) панкреатических островков. В то же время маленькие островки еще занимали 
довольно высокую долю – 37,5 %. Морфологически бета-клетки в островках были более полноценны. Не про-
слежено «почкования» мелких островков от материнского, перепонки между островками. Явно уменьшены 
признаки гипертрофии островков. Отсутствует склероз междолевых соединительнотканных прослоек, пери-
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васкулярный склероз, дилатация дуктул. Введение препарата сравнения глибенкламида в дозе 0,25 мг/кг в 
меньшей степени нормализовало гистоструктуру поджелудочной железы, чем НАК. Хотя состояние панкреа-
тических бета-клеток у значительного числа островков было нормальным, часть из них имела признаки ваку-
олизации. Некоторые островки не слишком четко отделены от ацинарной паренхимы, установлен некробиоз 
части бета-клеток. Морфометрический анализ островков показал, что относительная доля мелких островков 
еще осталась повышенной по сравнению с интактным контролем и даже выше, чем в группе контрольной па-
тологии (на 20 %), хотя и не достоверно. Объемная плотность панкреатических стровков в микропрепаратах 
увеличилась на 61,40 %.
Выводы. Новая антидиабетическая композиция на основе глибенкламида и метаболитотропних веществ ока-
зывает корректирующее влияние на состояние инкреторного аппарата поджелудочной железы самок крыс, 
что приводит к выраженному росту общего количества (прежде всего маленьких и средних) островков по 
сравнению с контрольной патологией, визуализированному увеличению морфологически более полноцен-
ных инсулиноцитов. НАК проявляет значительное защитное действие на клетки поджелудочной железы.
Ключевые слова: дексаметазоновый сахарный диабет; глибенкламид; поджелудочная железа; гистологические 
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Актуальність проблеми цукрового діабе- ту (ЦД) зумовлена значною поширеністю 
цього захворювання, а також тим, що він при-
зводить до розвитку складних наслідків, спри-
чиняє ранню інвалідизацію та смертність [1]. 
За прогнозами ВООЗ кількість хворих на ЦД у 
2030 р. становитиме 300 млн осіб [2], причому 
у переважної більшості пацієнтів буде діагнос-
товано ЦД 2 типу.
На жаль, на сьогоднішній день при підборі 
терапії хворим на ЦД 2 типу далеко не завжди 
враховуються всі ланцюги патогенезу захворю- 
вання. Більшість пацієнтів отримує лише моно- 
терапію стандартними цукрознижуючими лікар-
ськими засобами (ЛЗ), що дозволяє контролю-
вати лише рівень глюкози у крові. В той же час 
монотерапія пероральними цукрознижуючими 
засобами не спричиняє пригнічення підвищеної 
продукції глюкози печінкою та зниження інсу-
лінорезистентності [3, 4]. Ці обставини обумов-
люють доцільність призначення комбінованої 
терапії, введення речовин із антиоксидантни- 
ми, мембранопротекторними, антиатерогенни- 
ми властивостями тощо. Однак, клінічно дове-
деним є факт, що використання великої кіль-
кості ліків знижує комплаєнтність хворих по від-
ношенню до лікування. 
Враховуючи вищезазначене, вчені НФаУ роз-
робили фармацевтичну композицію на основі 
глібенкламіду та метаболітотропних речовин 
із доведеною антиоксидантною, мембранопро-
текторною та гіполіпідемічною дією. 
Метою роботи стало вивчення впливу нової 
антидіабетичної композиції (НАК) на гістострук- 
туру підшлункової залози у щурів за умов екс-
периментального дексаметазонового діабету.
Матеріали та методи
Дослідження проведені на білих безпород-
них щурах-самцях масою 115-150 г, які утриму-
валися згідно з правилами GLP у стандартних 
умовах віварію ЦНДЛ Національного фармацев- 
тичного університету (НФаУ). Всі процедури та 
евтаназію здійснювали із збереженням прин- 
ципів «Європейської конвенції про захист хре- 
бетних тварин, які використовуються для експе- 
риментальних та наукових цілей» (Страсбург, 
1986) [5]. 
Експериментальний ЦД у щурів викликали 
введенням дексаметазону у дозі 150 мг/кг про- 
тягом 5-ти тижнів на тлі висококалорійної діє- 
ти [6]. Щури були розподілені на наступні гру-
пи: 1 – контрольна патологія (n=10); 2 – група 
тварин, які отримували НАК у дозі 4,0 мг/кг 
(n=10); 3 – група тварин, які отримували препа- 
рат порівняння глібенкламід (порошок (субстан- 
ція) для виробництва нестерильних лікарських 
форм, № серії 14GL003, виробник та постачаль-
ник Cadila Pharmaceuticals Limited (Індія)) у дозі 
0,25 мг/кг (n=10).
Морфологічні дослідження проведені за кон- 
сультативної допопомоги ст. наук. співроб. Ю. Б. Ла- 
р’яновської на базі ЦНДЛ НФаУ за стандартними 
методиками [7]. Всі отримані дані обробляли ме- 
тодами варіаційної статистики [8]. Перегляд мік- 
ропрепаратів проводили під світловим мікроско- 
пом Granum, фотографування мікроскопічних 
зображень здійснювали цифровою відеокаме-
рою Granum ДСМ 310. Фотознімки обробляли 
на комп’ютері Pentium 2,4GHz за допомогою про-
грами Toup View. 
Результати та їх обговорення
Встановлено, що у щурів групи інтактного 
контролю спостерігається чіткий розподіл по- 
мірних за розміром часточок підшлункової за-
лози (рис. 1). У часточках добре візуалізується 
екзо- та ендокринна складові. Основну масу клі- 
тин у острівцях складали світлі полігональні 
бета-клітини, які доволі щільно та рівномірно 
розподілені у центральній частині. Об’ємна щіль- 
ність панкреатичних острівців (середня чисель- 
ність у мікропрепараті) складала 21,0±5 бета-клі- 
тин. Основну масу складали середні острівці, які 
містили 21-60 бета-клітин (49,47 %.) На частку ма- 
леньких острівців, що містили 5-20 бета-клітин, 
приходилося 26,55 %, а великих, що містили 
більше 60 бета-клітин, – 23,97 % (табл., рис. 1). 
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У тварин групи контрольної патології вве- 
дення дексаметазону на тлі гіперкалорійної діє- 
ти призводило до виразного зниження оптич-
ної щільності панкреатичних острівців у мікро- 
препараті (до 11,4±1,0), нерівномірності розпо- 
ділу їх у часточках, перерозподілу відсотково-
го відношення між острівцями (табл., рис. 2). 
Відсоткова частка великих острівців зросла у 
2,4 рази, острівці гіпертрофовані, часто мали ви- 
тягнуту форму.
Практично зникли середні за розміром пан-
креатичні острівці. Хоча і не достовірно, збіль-
шилася на 26,61 % частка маленьких острівців 
(табл., рис. 2). Відмічена мозаїчність ураження 
панкреатичних острівців. У частини з них видні 
гіпертрофічні, дистрофічно змінені чи у стані 
некрозу бета-клітини (рис. 3). Відмічено розши- 
рення просвіту вивідних протоків, вогнищевий 
виразний периваскулярний склероз (рис. 4). 
Введення НАК на тлі експериментального 
дексаметазонового діабету помітно гальмувало 
деструкцію підшлункової залози порівняно з конт- 
рольною патологією. Встановлено, що зроста-
ла об’ємна щільність панкреатичних острівців 
(на 57,89 %), форма їх була значно більш зви-
чайною. Виразно зменшилася частка великих 
острівців – у 4,4 рази (табл., рис. 5). 
Відновилася до інтактного рівня частка се- 
редніх (за чисельністю бета-клітин) панкреатич- 
них острівців. У той же час маленькі острівці ще 
займали доволі високу частку – 37,5 % (табл.). 
Морфологічно бета-клітини в острівцях були більш 
повноцінні. В жодному разі не простежено «брунь- 
кування» дрібних острівців від материнського, пе- 
ретинки між острівцями. Виразно зменшені озна- 
ки гіпертрофії острівців. Відсутній склероз між- 
часточкових сполучнотканинних прошарків, пери- 
васкулярний склероз, дилатація дуктул (рис. 6).
Таблиця
Морфометричний аналіз стану інкреторного апарату щурів за умов  
дексаметазонового цукрового діабету (n=30)
Група тварин
Показники
Оптична щільність
острівців1 (М±м)
Розподіл острівців за вмістом бета-клітин,  % Ме (LQ;UQ)
маленькі2 6-20 β-кл. середні2 20-60 β-кл. великі2 >60 β-кл.
Інтактний контроль 21,0±0,9 26,3(25,0; 27,3)
50,0
(50,0; 50,0)
25,0
(22,7; 25,0)
Контрольна патологія 11,4±1,0* 33,3(27,3; 40,0)
0
(0; 0)*
60,0
(60,0; 72,7)*
Антидіабетична  
композиція, 4,0 мг/кг 18,0±1,0**
37,5
(31,6; 37,5)
50,0
(43,8;52,6)**
13,6
(12,5; 15,8)*/**
Глібенкламід, 0,25 мг/кг 18,4±0,9** 40,0(38,1; 43,8)
47,1
(44,4; 50,0)**
11,1
(10,0; 12,5)**
Примітки: 
1) * – відмінності статистично значущі відносно групи інтактного контролю на рівні значущості р≤0,05 (критерій Крускала-
Уоліса1 або Манна-Уїтні2); 
2) ** – відмінності статистично значущі відносно групи контрольної патології на рівні значущості р≤0,05 (критерій Крускала-
Уоліса1 або Манна-Уїтні2).
Рис. 1.  Препарат підшлункової залози інтактного 
щура. Нормальний стан ацинусів та 
панкреатичного острівця. Гематоксилін-
еозин. х250
Рис. 2.  Препарат підшлункової залози щура після 
введення дексаметазону. Гіпертрофовані 
панкреатичні острівці. Гематоксилін-еозин.  
х200
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Введення препарату порівняння глібенкла-
міду у дозі 0,25 мг/кг у меншій мірі нормалізу-
вала гістоструктуру підшлункової залози, ніж 
нова антидіабетична композиція. Хоча стан пан- 
креатичних бета-клітин у значної кількості ост- 
рівців був нормальний, частина з них мала ознаки 
вакуолізації (рис. 7). Деякі острівці не дуже чітко 
відокремлені від ацинарної паренхіми, встанов- 
лено некробіоз частини бета-клітин (рис. 8). 
Морфометричний аналіз стану острівців по- 
казав, що відносна частка дрібних острівців ще 
залишалася підвищеною порівняно з інтактним 
контролем і навіть вищою, ніж у групі контроль- 
ної патології (на 20 %), хоча і не вірогідно. Об’ємна 
щільність панкреатичних островців у мікропре- 
паратах збільшилася на 61,40 % (табл.). 
Таким чином, за умов експериментального 
дексаметазонового діабету відбувається висна- 
Рис. 3.  Препарат підшлункової залози щура після введення дексаметазону. Розрідження у розташуванні та 
різний стан бета-клітин (гіпертрофія, некроз, дистрофія) у великому (а) та маленькому (б) панкреатичних 
острівцях. Гематоксилін-еозин. х400
Рис. 4.  Підшлункова залоза щурів після введення 
дексаметазону. Виразний периваскулярний 
склероз. Гематоксилін-еозин. х250
Рис. 5.  Препарат підшлункової залози щура. Введення 
НАК на тлі дексаметазонового діабету. 
Збільшення оптичної щільності панкреатичних 
острівців. Гематоксилін-еозин. х200
Рис. 6.  Препарат підшлункової залози щура. Введення НАК на тлі дексаметазонового діабету: а – відсутність 
периваскулярного склерозу; б – нормальний просвіт жовчного протоку. Гематоксилін-еозин. х250
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ження інсулярного апарату підшлункової зало- 
зи щурів. Це проявляється у виразному знижен- 
ні оптичної щільності панкреатичних острівців, 
перерозподілу відсоткових відношень між ост-
рівцями за вмістом бета-клітин, насамперед, 
у практичному зникненні середніх острівців 
(21-60 бета-клітин) (табл.). 
Очевидно, що сумарна кількість морфологіч- 
но нормальних бета-клітин у острівцях зменши- 
лася, що спонукає залишені клітини працюва-
ти у посиленому режимі для підтримки певного 
функціонального статусу органу. Через деякий 
час наступає виснаження і загибель таких бе-
та-клітин. Морфологічно це проявляється у гі- 
пертрофії, дистрофії, некрозі клітин, спустоше-
ності острівців, а згодом – і в повній атрофії та-
ких острівців [9, 10].
Збільшення частки маленьких острівців, на наш 
погляд, відображає: по-перше, відповідь органу 
на атрофію острівців (насамперед середніх), а по-
друге – є проявом певних адаптаційних процесів 
(поява зовсім дрібних острівців, що містили 2-3 бета- 
клітини, можливо є трансформація ацинозних клі-
тин чи епітелію протоків у острівці) [11, 12].
Гіпертрофія острівців також, імовірно, є ві-
дображенням компенсаторно-адаптаційної ре-
акції інсулярного апарату на перенапруження 
функції. Такі острівці містили в основному клі-
тини з дрібними ядрами та невеликим об’ємом 
цитоплазми і були, можливо, не зовсім функ-
ціонально повноцінними (кількість заміняла 
якість) [13].
ВИСНОВКИ
Нова антидіабетична композиція на основі 
глібенкламіду та метаболітотропних речовин 
чинить коригуючий вплив на стан інкреторно- 
го апарату підшлункової залози самиць щурів, 
що призводить до виразного зростання загаль-
ної кількості (насамперед маленьких та серед-
ніх) острівців у порівнянні з контрольною па- 
тологією, візуалізованому збільшенні морфоло- 
гічно більш повноцінних інсуліноцитів. НАК ви- 
являє значну захисну дію на клітини підшлун-
кової залози. 
За виразністю антидіабетогенних властиво- 
стей НАК не поступається, а за деякими показ-
никами перевищує ефективність відомого цук- 
рознижуючого засобу глібенкламіду.
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